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日　　時
会　　場
当番教室
平成9年11月15日（土）午後1時～午後4時10分
東京医科大学病院臨床講堂（6階）
薬理学講座，内科学第二講座
特別講演：1．肝切除から肝移植へ
　　　　　　　外科学第五　長尾　　桓主任教授（56（1）：3～11）
　　　　　2．頭位性眩量に対する理学療法の基礎と臨床
　　　　　　　耳鼻咽喉科学　鈴木　　衛主任教授（56（1）：12～18）
シンポジウム：ストレスと情動・循環
　　　　　　　司会　松宮輝彦主任教授，伊吹山千晴主任教授
一般演題
1．
ストレス反応におけるSAPK，
　　MAPKの役割について
（免疫学教室）
　高田栄子，豊田博子，水口純一郎
〈目的〉生体の恒常性を保つための主なシステムに
免疫系，内分泌系，神経系の3つが考えられ，それ
ぞれ互いに関係しあっている．一方，生体を取り巻
く環境では物理化学的なストレス，精神的なストレ
ス，免疫的なストレスが存在し，それぞれが3つの
システムに影響を及ぼしている．抗原受容体を介す
るシグナルは免疫系のストレスの1つと考えられ，
免疫システムにおいてアポトーシスや無応答を誘導
し細胞のレパートアの形成に関与している．また，
同時に二次的シグナルが入ると細胞は増殖分化す
る．従って，免疫系のストレスを細胞レベルで解析
することは免疫システムや免疫応答を理解する上で
重要である．我々は，B細胞を抗IgM抗体で刺激
をするという反応系を用いて，抗原受容体を介する
ストレス性のシグナルの伝達経路と免疫反応につい
て検討した．
〈方法〉マウスB細胞株WEHI－231を抗IgM抗体
（Bet　1）で刺激した後，以下の実験を行った．
　アポトーシスの判定はDNAのfragmentationの
有無を電気泳動で調べた．アポトーシスと細胞周期
はP1染色後脚owcytometory法で調べた．　Bcl－2の
発現量はwestern　blotte法で，キナーゼ活性はin
vitroのkinase　assay法で調べた．
〈結果＞1）WEHI－231をBet　1で刺激するとラダー
が認められ，DNAのfragmentationが生じること
からアポトーシスが誘導された．2）アポトーシス
はG1期での増殖抑制が認められた後に，刺激後
36時間で誘導された．3）アポトーシスはCD40し
により抑制された．4）抗IgM抗体刺激により
Bcl－2の発現量が低下した．5）ERK　1の活性は刺
激後5分で上昇し，15分で最高に達し，その後減
少した．ERK　2の活性は5分後に最高に達し15分，
30分置認められたが，60分後にはコントロールと
ほぼ同程度になった．6）P38は刺激後10分で活性
化され2時間後には減少した．7）JNK　1の活性は
刺激後8時間で2倍に，12時間で3倍，20時間後
には1．5培になり，24時間後にはコントロールと同
程度になった．以上のことから，MAPKのERK　1，
2，P38，　JNK　1のすべてが抗IgM抗体の刺激によ
り活性化され，アポトーシスの誘導に関与している
のかも知れないが，24時間以後にアポトーシスが
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誘導されることを考えるとJNK　1の活性化がアポ
トーシスの誘導において最も重要と思われる．
　今後MAPKのインヒビターを用いてさらに検討
する予定である．
〈まとめ＞1）抗原受容体を介するシグナルは
WEHI－231B細胞にアポトーシスを誘導する．2）
アポトーシスの誘導にはBcl－2の発現量の減少が関
係している．3）アポトーシスを誘導するシグナル
伝達にはJNK　1が関与していると思われる．
2．
　ストレスによる情動行動の変容
一その病態生理的意義とメカニズムー
（薬理学教室）
○武田弘志，松宮輝彦
　現代社会は，「ストレス社会」ともいわれ，多様
なストレス性健康障害の発症を助長している．この
様な状況に対応すべく，ストレスをキーワードとす
る生物医学的研究が精力的にかつ幅広く行われてい
る．我々は，ストレス反応の病態生理的意義とその
発現機序の考究が，理論的根拠のある治療薬の開発
やストレスが関連する疾患の病態解明の一助になる
との観点から，ストレス反応に関する行動薬理学，
神経化学および分子生物学的研究に取り組んでき
た．本シンポジウムでは，これらの中からストレス
刺激による情動変化，特に不安を取り上げ，前臨床
研究での客観的かつ定量的評価のための新しい行動
指標を紹介する．
　実験にはICR系雄性マウス（体重25～30　g）を用
いた．マウスに薬物もしくは溶媒を腹腔内（i．p．）
投与し，その30分後より，また，ストレス負荷実
験では，拘束ストレス刺激を30，60あるいは120
分間負荷し，負荷解除直後に薬物もしくは溶媒を
i．p．投与して，その30分後から5分間，我々が開発
した東京医大式自動hole－board試験装置（model
ST－1，図）を用いて行動変化を測定した．測定項
目は，総行動距離，立ち上がり行動の回数と時間，
およびhead－dip行動の潜時，回数，時間とした．
　代表的ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるdiaze－
pam（DZP；0．05～0．5mg／kg，　i．p．）およびchlordiaze－
poXide（0．5～4mg／kg，　i．p）は総行動距離と立ち上
がり行動の回数，時間に影響を与えることなく
head－dip行動の回数と時間のみを用量依存的かつ有
意に増加させた．また，不安惹起物質（ベンゾジァ
ゼピン受容体逆性作動薬）であるN－methyl一β一car・
boline－3－carboxamide（FG7142　；　1．25ts一　10　mg／kg，　i．p．）
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